原发性轻链型淀粉样变（primary light chain amyloidosis, pAL）是一种以单克隆浆细胞产生的异常折叠的免疫球蛋白轻链沉积在细胞外组织并导致脏器功能不全为特点的单克隆浆细胞病。因此，血／尿单克隆免疫球蛋白（M蛋白）的存在是pAL患者发病和诊断的必要条件。目前临床常用的M蛋白检测方法包括血清蛋白电泳、血／尿免疫固定电泳和血清游离轻链（serum free light chain，sFLC）检测。在国外，sFLC检测已经被广泛应用于pAL的诊断、疗效判断和预后[@b1]--[@b2]。但是，国内的相关数据还很少。因此，我们对我院126例有完整sFLC数据的pAL患者的临床资料进行回顾性分析，现将结果报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：以2009年1月至2015年6月在我院确诊的具有完整基线sFLC数据的126例pAL患者为研究对象。所有患者均符合以下诊断标准：①活检组织经刚果红染色后在光镜下可见均质粉染无定型物质，且偏振光显微镜下呈苹果绿荧光双折射；②病变组织经免疫组化法、免疫荧光法或激光显微切割联合质谱蛋白质学方法鉴定为轻链沉积[@b3]；③除外多发性骨髓瘤、华氏巨球蛋白血症或其他B细胞淋巴瘤。收集患者的人口学、基础疾病、器官受累、血清蛋白电泳、血清免疫固定电泳、尿免疫固定电泳、sFLC、治疗方案和生存等资料。

2．器官受累的判定标准：参照文献[@b4]标准。肾脏：24 h尿总蛋白\>0.5 g；肝脏：除外心衰导致的肝淤血，且肝脏长径\>15 cm或碱性磷酸酶（ALP）升高\>1.5倍正常值上限；心脏：超声心动图提示左室壁厚度\>12 mm，无肾衰或房颤情况下N末端脑钠肽前体（NT-proBNP）\>332 ng/L；胃肠道：腹泻或吸收不良，且通过消化道活检证实；肺：影像学提示肺间质浸润，且通过肺活检证实；神经系统：周围神经受累多表现为对称性下肢感觉运动障碍，自主神经病变可有胃排空障碍、假性梗阻、直立性低血压、排尿障碍等表现，男性可出现勃起功能障碍。

3．梅奥临床分期：梅奥2004分期定义为[@b5]：1期为心肌肌钙蛋白I (cTnI）\<0.1 µg/L和NT-proBNP\< 332 ng/L；2期为cTnI≥0.1 µg/L或NT-proBNP≥332 ng/L；3期为cTnI≥0.1 µ g/L和NT-proBNP≥332 ng/L。梅奥2012分期按照患者具有以下危险因素的个数（0\~3个）分为1\~4期[@b6]：NT-proBNP≥1 800 ng/L、cTnI≥0.08 µg/L和sFLC差值（dFLC）≥180 mg/L。

4．FLC检测方法：利用sFLC试剂盒（英国Binding Site公司产品），通过散射免疫比浊法测定患者首次就诊时或治疗前的sFLC水平，正常值范围为κ 3.3\~19.4 mg/L和λ 5.7\~26.3 mg/L，sFLC比值的正常范围为0.26\~1.65[@b7]。dFLC定义为受累轻链水平与未受累轻链水平的差值。

5．随访：通过电话及门诊系统进行随访，末次随访时间为2015年5月31日。

6．统计学处理：采用SPSS软件进行统计学分析。采用Cox回归比例风险模型针对总生存时间进行单因素回归分析，并将*P*\<0.10的变量纳入多因素Cox回归，寻找预测患者全因死亡的危险因素。*P*\< 0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：126例患者中，男77例，女49例，男女比例为1.57∶1。中位年龄57 (37\~81）岁。以λ轻链型多见，占63.5%（80/126）。受累器官依次为：肾脏87例（69.0%）、心脏79例（62.7%）、肝脏31例（24.6%）、神经系统23例（18.3%）、胃肠道16例（12.7%）、肺脏8例（6.3%）。1个器官受累者37例（29.4%），2个器官受累者44例（34.9%），3个器官受累者28例（22.2%），\>3个器官受累者17例（13.5%）。中位肾小球滤过率估测值（eGFR，CKD-EPI法计算）为84.85（6.0\~177.0）ml/min，其中eGFR\<60 ml/min者29例（23%）。

利用受试者工作特征曲线（ROC曲线）寻找预测死亡最佳界值为dFLC≥130 mg/L，敏感度为77.8%，特异度为77.1%，此时约登指数最大（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。中位dFLC为99 (1\~4 263）mg/L，其中dFLC≥130 mg/L者72例（57.1%）。中位FLC-κ为20.15（0\~2 342) mg/L，中位FLC-λ为71.05（5\~4 280) mg/L。

![血清游离轻链差值预测死亡的受试者工作特征曲线（ROC曲线）](cjh-37-11-942-g001){#figure1}

梅奥2004分期中1、2、3期患者分别为41例（32.5%）、52例（41.3%）、31例（24.6%）。梅奥2012分期中1、2、3、4期患者分别为45例（35.7%）、32例（25.4%）、31例（24.6%）和16例（12.7%）。

2．M蛋白检测的阳性检出率：所有患者均进行了血清蛋白电泳、血清免疫固定电泳和尿免疫固定电泳的检测，其阳性检出率分别为34.9%（44/126）、63.5%（80/126）和77.0%（97/126）。上述3种方法联合可将M蛋白阳性检出率提高至89.7%（113/126）。通过sFLC检测发现存在sFLC比值异常者102例（81.0%）。进一步联合上述4种方法，则可将M蛋白阳性检出率提高至98.4%（124/126）。剩余2例M蛋白阴性患者最终通过激光显微切割联合质谱蛋白质学方法确诊为pAL。

3．治疗和生存：126患者中28例首选自体造血干细胞移植，35例首选硼替佐米为基础的化疗方案，26例首选马法兰为基础的化疗方案，9例首选沙利度胺为基础的化疗方案，11例首选来那度胺为基础的化疗方案，剩余17例患者则仅接受姑息支持治疗。中位随访16 (0\~78）个月后，37例（29.4%）患者死亡。所有患者的中位总生存时间尚未达到。

4．预后因素分析：将性别、年龄、轻链类型、eGFR、脏器受累情况、梅奥2004分期、dFLC和sFLC比值异常与否等因素纳入Cox回归模型，分析对患者总生存的影响。多因素Cox回归分析发现：dFLC≥130 mg/L（*P*=0.007）、梅奥2004分期2\~3期（*P*=0.001）、肝脏受累（*P*=0.017）和eGFR\<60 ml/min（*P*=0.034）是影响pAL患者总生存的独立预后不良因素（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 影响原发性轻链型淀粉样变患者预后的单因素和多因素分析

  影响因素                  *HR*（95%*CI*）        *P*值
  --------------------- ------------------------ ---------
  单因素分析                                     
   男性                  1.320（0.659\~2.641）     0.433
   年龄≥60岁             1.083（0.563\~2.083）     0.812
   轻链κ型               1.502（0.533\~2.078）     0.883
   肝脏受累              1.816（0.919\~3.589）     0.086
   神经系统受累          2.997（1.530\~5.872）     0.001
   胃肠道受累            1.803（0.821\~3.963）     0.142
   肺受累                1.241（0.298\~5.174）     0.767
   eGFR \<60 ml/min      1.847（0.922\~3.697）     0.083
   梅奥2004分期2\~3期    4.843（1.712\~13.905）    0.003
   dFLC≥130 mg/L         4.836（2.269\~10.307）   \<0.001
   sFLC 比值异常         4.551（1.092\~18.967）    0.037
  多因素分析                                     
   肝脏受累              2.358（1.167\~4.743）     0.017
   神经系统受累          1.842（0.904\~3.753）     0.081
   eGFR \<60 ml/min      2.253（1.065\~4.765）     0.034
   梅奥2004分期2\~3期    4.204（1.440\~12.277）    0.001
   dFLC≥130 mg/L         3.272（1.384\~7.739）     0.007
   sFLC 比值异常         2.052（0.414\~10.172）    0.379

注：eGFR：肾小球滤过率估测值；dFLC：血清游离轻链差值；sFLC：血清游离轻链

讨论 {#s3}
====

与血清蛋白电泳和（或）免疫固定电泳相比较，sFLC检测不仅能够用于判断免疫球蛋白的克隆性，还使得对微量M蛋白的定量检测成为可能。目前sFLC已经被广泛地应用于多种浆细胞病（如意义未明的单克隆免疫球蛋白血症、多发性骨髓瘤、华氏巨球蛋白血症、AL和POEMS综合征等）的诊断、疗效评价、微小残留病变检测和预后分层[@b8]--[@b10]。

M蛋白轻链是AL变的发病基础，M蛋白检出是诊断AL的基本条件。有数据显示，sFLC联合传统的血清蛋白电泳、血／尿免疫固定电泳有助于发现更高比例的M蛋白。例如，美国梅奥诊所一项纳入121例AL患者的研究结果显示：血免疫固定电泳、尿免疫固定电泳和FLC比值异常的M蛋白阳性检出率分别为69%、83％和91%[@b11]。另一项115例AL患者的研究结果显示：血免疫固定电泳、尿免疫固定电泳与FLC比值异常的M蛋白阳性检出率分别为80%、67％和76%，上述3种方法联合检测，M蛋白的阳性检出率可高达100%[@b12]。我们的研究结果显示，血清蛋白电泳M蛋白的阳性检出率最低仅为34.9%，而血免疫固定电泳、尿免疫固定电泳和sFLC比值异常法检测M蛋白的阳性检出率分别为63.5%、77％和81%，联合上述4种方法则可在绝大多数（98.4%）pAL患者中检出M蛋白。

由于sFLC水平是pAL患者体内肿瘤负荷的指示物，因此sFLC水平是pAL患者的重要预后指标。在一项来自美国梅奥诊所730例pAL患者的回顾性分析中，以中位dFLC值为界（κ链为294 mg/L，λ链为182 mg/L）将患者分为高水平和低水平dFLC两组，发现前者的心脏受累更重，且多伴有严重的消化道和肾脏受累；同时，前者的总生存时间明显短于后者（10.9对37.1个月）[@b2]。同样，dFLC≥180 mg/L、cTnI≥0.025 µg/L和NT-proBNP≥1 800 ng/L三个独立危险因素被纳入梅奥2012分期系统[@b6]。我们的数据分析结果也同样显示高水平基线dFLC（≥130 mg/L）为影响pAL患者预后的独立危险因素，高水平dFLC者的死亡风险是低水平者的4倍。另外，我们的研究结果也显示肝脏受累是影响pAL患者预后的独立危险因素。Park等[@b13]对85例肝脏受累的pAL患者进行研究，结果显示肝脏受累患者中位生存时间仅为8.5个月，5年存活率为16.9%。而黄湘华等[@b14]在一项纳入245例pAL患者的回顾性研究中，也同样发现肝脏受累为影响患者预后的独立危险因素。

综上，sFLC检测对于pAL患者的诊断和预后分层有着重要的意义。sFLC检测联合血清蛋白电泳、血／尿免疫固定电泳可显著提高M蛋白的阳性检出率。同样，高水平dFLC（≥130 mg/L）、梅奥2004分期2\~3期、eGFR \<60 ml/min和肝脏受累都是影响pAL患者预后的独立危险因素。因此，在临床实践中，对于pAL患者应常规检测sFLC。
